


















dik  az  áramlásos  reaktorként  való  alkalmazása.  Ebben  az  esetben  egy  un.  négyzetamid  alapú 
organokatalizátort kapcsoltunk megfelelő polisztirol gyantára. Ezáltal megoldottuk egy széleskörben 









Új  termékek,  illetve  reakciók köztitermékeinek  szerkezet‐felderítését,  szerkezet‐igazolását végeztük 
nagy felbontású (400, 600MHz) NMR spektroszkópiai módszerrel. 
A 1H és 13C rezonancia jelek teljes hozzárendelését a szokásos módon végeztük el, egydimenziós 1H, 
13C,  szelektív  1D‐TOCSY  és  1D‐NOESY,  valamint  kétdimenziós  homo‐  (COSY,  TOCSY,  NOESY)  és 
heterokorrelált (1H ‐13C HSQC, 1H‐13C HMBC) mérések alkalmazásával. 
A módszerek hatékony alkalmazása valósulhatott meg  izobenzofurán származékok reakcióinak vizs‐





A  több nitrogénatomot  tartalmazó heterociklusok  jellemzésére a  1H,  13C kémiai eltolódásokon  túl a 
15N eltolódások ismerete is elengedhetetlenül fontos. A nitrogén kémiai eltolódása ugyanis rendkívül 
érzékeny, vagyis nagy változással  reagál a kémiai  környezet módosulására. A kapott  információkat 







Ilyen mérés‐kombinációt  valósítottunk meg  sikerrel  tetrazolo‐azaborinin  intermedierek  szerkezet‐












Pozicionális  izomer szerkezetű  indolopiridinek szintézisét végeztük el a SOTE  laboratóriumával és az 
Antwerpen‐i Egyetem Kémiai  Intézetével kooperációban.   A kiválasztott   célvegyületek kutatását az 









mikrohullám, 180 oC, 10 p
99% N
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A tervezett triciklusos származékokat gyűrűzáró Heck‐reakcióval állítottuk elő. Így pl. 4‐klórpiridint (1) 
o‐klór‐anilinnel Buchwald‐Hartwig aminálással a 2‐piridil‐fenilaminná (2) alakítottuk, az indolopiridint 
(3) eredményező ciklizációs  lépést pedig mikrohullámú  technikával, kitűnő  termeléssel valósítottuk 
meg. Megállapítottuk, hogy a 3 és vele rokon vegyületek körében néhány vegyület jelentős aktivitást 















korábban  keveset  vizsgált  aszimmetrikusan  szubsztituált  vegyületeket  eredményez. A megfelelően 






Elméleti számítással kimutattuk, hogy a semleges (6a) határszerkezet  írja  le  leginkább a valós elekt‐










azonban már  kitűnt, hogy  az  FVP módszernek  egy új  generációs megoldása:  az  áramlásos  reaktor 






Jelen  eredményünket  preparatív  szempontból  tartjuk  jelentősnek.  Fenil‐tetrazolil‐akroleineket  (7) 
korábbi kutatási eredményünk alapján könnyen tudunk előállítani  (2‐aminopiridinből 4 egyszerű  lé‐
pésben). Pályázati munkánkkal kimutattuk, hogy e vegyület magas hőmérsékleten oly módon szen‐















cens  sajátság  napjainkban  kimagasló  jelentőségű  a  biológiai  markerek  vonatkozásában,  a  3‐







































végrehajtható.  Sikerrel  valósítottuk  azonban  meg  a  ciklizációt  pirrolo‐izokinolilnná  (14) 
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13 Q R Termelés (%) 
a H Br 76 
b* H Cl 81 
c H CH3 81 
d* H OCH3 74 
e H F 57 
f CF3 Br 76 
g* CF3 OCH3 39 
h 2-metil- 1,3-dioxolán OCH3 91 
i Cl Br 55 
j Cl CH3 64 
















13 R 115 Q R’ Termelés(%) 
a/b Br/Cl a H H 10/43 
c CH3 b H CH3 20 
d OCH3 c H OCH3 65 
e F d H F 57 
f Br e CF3 H 15 
g OCH3 f CF3 OCH3 99 
h OCH3 g 
2-metil- 








A  tervezett  redukciót  változó  termeléssel  (10‐99%)  sikerült  megvalósítani,  így  szubsztituált  N‐
butilfenotiazinokat (24) nyertünk. Kiemelendő érdekesség, hogy a katalizátorméregként  ismert kén‐
atom  jelenlétében  is néhány esetben  kitűnő hozamot  tapasztraltunk. Váratlan nehézséget okozott 






zék  (25, melyet  izoláltunk  és  tulajdonságait  külön  vizsgáltuk,  ld.  3.10.) metanolban  szobahőfokon 
kevertetve N‐2‐hidroxibutil származékká (26) alakul. Minthogy az oxigénatom belépését csak a leve‐





























tek  során értékes MDR‐gátlást mutató egyik  származék  (35j) esetében ezért megoldottuk a  racém 
vegyület rezolválását, és a két enantiomert  jó optikai tisztasággal  izoláltuk. A rezolválást a 2‐klór‐N‐





Erre  a  célra  a  kiindulási  vegyületből  először maleinsav‐anhidriddel  félésztert  (rac‐34)  készítettünk, 







gatás‐méréssel  követtük.  Ezután  a  diasztereomer  sót  felszabadítottuk  10%‐os  HCl‐oldattal 
diklórmetán/metanol  oldatban,  majd  a  (S)‐(‐)‐monoésztert  ((‐)‐34)  lúgos  körülmények  között 
hidrolizáltuk, így jutottunk az (S)‐(‐)‐hidroxi‐vegyülethez ((‐)‐35j). A másik enantiomer kinyeréséhez a 
szűrés után visszamaradt anyalúgot (151) bepároltuk, majd sósavas hidrolízissel (kétszer megismétel‐
tük)  felszabadítottuk  (R)‐(+)‐monoésztert  ((+)‐34), majd  lúgos hidrolízissel kaptuk az  (R)‐(+)‐hidroxi‐
vegyületet ((+)‐35j). 
 
A  hidroxibutil  származékok  királis  jellegére  további  kísérleti  bizonyítékot  szolgáltatott  a  szulfoxid 


























36 37 38  
Kimutattuk,  hogy  N‐aminobenztiazoliumsók  (37)  trietilamin  jelenlétében  kétféle 
gyűrűtranszformációs  reakcióban  vehetnek  részt:  a)  a  kiindulási  vegyület  exo‐nitrogén  atomja  be‐








A  fenitekben  leírtuk,  hogy    N‐tetrazolildienilfenotiazinok  (23a)  dimetil‐szulfid/borán  reagenssel 
biciklusos, a gyűrűben bóratomot tartalmazó vegyületet (25) eredményeznek. Az új gyűrűváz képző‐
dését úgy értelmeztük, hogy először a butil‐lánc telítődését és a 2‐es helyre a BH2  csoport beépülé‐




1. ábra A 25 vegyület egykristály Röntgen-diffrakciós vizsgálattal meghatározott ORTEP diagramja 
Minthogy  ilyen  ikerionos gyűrűrendszert korábban még nem állítottak elő, alapos szerkezetvizsgála‐
tot  végeztünk:  Röntgen‐diffraktométerrel,  valamint  NMR‐spektroszkópiával.  A  Röntgen‐analízis 
eredménye az alábbi ORTEP diagramon meggyőzően igazolja a feltételezett szerkezetet. Fontos meg‐








szerepe  lehet a  katalitikus  folyamatok  során,  s hatása elsősorban az un. domino  reakciók  lefutása 





párt  képez,  amelyhez  tartozó  reakcióút  aktiválási  energiája olyan nagy, hogy  a  folyamat már nem 
mehet  végbe.  A  feltételezésünket  úgy  igazoltuk,  hogy  második  lépésben  a  királis  katalizátor 
enantiomerjét alkalmaztuk,  így ”mismatch” pár nem alakulhatott ki. A  jelenséget  igazoló kísérletet 
elvégeztük,  s  azt  tapasztaltuk,  hogy  további Michael‐Henry,  vagy Michael‐Aldol  organokatalitikus 











tolerancia növelését nem a  Lewis  sav‐bázis pár elektronikus  tulajdonságainak a  finomhangolásával 
kívántuk elérni, hanem azzal, hogy a frusztrált Lewis párok reaktivitását a reakciócentrumokhoz való 




vén  jelentős mértékben  sikerült  javítani  a  funkciós  csoport  toleranciát,  s  számos  olyan  szubsztrát 
katalitikus redukcióját valósítottuk meg, amely a frusztrált Lewis párok területén addig megvalósítha‐
tatlannak  bizonyult.  Eredményeinket  az  Angewandte  Chemie‐ben  közöltük4,  a  bírálók  véleménye 
alapján a cikk ”Hot paper” minősítést kapott, valamint a címlap  tervezésére  is  felkérést kaptunk. A 
cikket azóta 42 esetben idézték.  
A  frusztrált Lewis párok  területén korábban  felvetett méretkizárásos elv kiterjesztését,  s gyakorlati 
felhasználását  tovább  folytattuk.13  Így a gyógyszer‐ és agrokémiai  iparban gyakran alkalmazott eljá‐













Staphylococcus  aureus ATCC 25923,  a  két Gram‐negatív  törzs pedig  a  Salmonella Enteriditis NCTC 
13349 és az Escherichia coli K12‐AG 100 volt.  











A  Liszabonban  végzett  biológiai  vizsgálatok mellett  vegyületeink MDR‐gátló  tulajdonságát  patkány 
hepatocita sejtkultúrán  is megvizsáltuk a  jó P‐gp gátlóként  ismert verapamil  referenciaanyag  jelen‐
létében. A mérések  során  kitűnt,  hogy  a  dienil‐származékhoz  (23)  és  a  hidrogénezéssel  előállított 
telített  vegyülethez  viszonyítva  (24) mellett néhány,  a hidroborálással  nyert monohidroxi‐vegyület 















riumok. Munkánk eredményét 18,  főként magas  impakt‐faktorú nemzetközi  folyóiratban megjelent 




A  jelentős volumenű munka  indokolta, hogy az eredetileg tervezett 3 éves  időszak fél évvel történő 
meghosszabbítását kérjük, amit az OTKA Iroda engedélyezett. Ebben a kiegészített projektidőszakban 
a  tervezett kísérleti munkát elvégeztük, a már megjelent publikációk mellett egy  további  kéziratot 
közlésre elküldtünk, valamint egy további kézirat összeállítása van folyamatban. Ez utóbbit mint „ösz‐




















































































































Ezúton  fejezem  ki  az OTKA  Irodának  köszönetemet  a hathatós  támogatásért, mely  lehetővé  tette, 
hogy nagy létszámú kutató team dolgozhatott a kitűzött feladatokon, néhány jelentős teljesítőképes‐
ségű készülék üzembe állítása mellett a tervezett, széles program megvalósulhatott, és legfőbbképen 
azt, hogy kiemelt hatásterületen (MDR‐gátlás) közel kerülhettünk egy gyógyszerfejlesztés megvalósí‐
tásához. 
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